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 RESUMO 
A Doença Inflamatória Intestinal é um conjunto de doenças inflamatórias intestinais 
crónicas imuno-mediadas: a Colite Ulcerosa, a Doença de Crohn e a Colite 
Indeterminada. A Doença de Crohn distingue-se da Colite Ulcerosa e da Colite 
Indeterminada por afectar todo o tracto gastrointestinal.  
Embora a Doença de Crohn se possa desenvolver em todas as idades, tem existido 
um aumento significativo da sua prevalência em idade pediátrica pelo que o estudo 
desta doença se torna de particular interesse, principalmente na procura de explicações 
etiológicas e desenvolvimento de alvos terapêuticos que contribuam para o normal 
desenvolvimento da criança afectada. 
A Microbiota gastrointestinal tem um papel preponderante na homeostasia do 
indivíduo e a Disbiose existente na Doença de Cronh pode ser um dos factores 
etiológico da doença. 
A Nutrição Entérica como processo terapêutico procura promover a remissão da 
actividade da doença, melhorar o estado nutricional da criança e o seu potencial de 
crescimento e desenvolvimento pubertário. 
Com este trabalho pretendeu-se estabelecer o panorama científico actual sobre a 
relação entre a Disbiose existente, e qual a influência da terapêutica com a Nutrição 
Entérica na promoção de uma Microbiota o mais aproximado possível do padrão de 
microrganismos comensais. 
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 ABSTRACT 
Inflamatory Bowel Disease is a group of immune-mediated chronic intestinal 
diseases with three major subtypes: Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease and 
Unclassified Colitis. Crohn’s Disease differs from the other two by affecting all the 
gastrointestinal tract. 
It can develop in all ages, but there has been a rising prevalence of paediatric onset of 
Crohn’s Disease. For the appropriate development of these children the growing 
necessity of potential new explanations for the aetiology and new treatment options are 
required. 
The gastrointestinal Microbiota is needed for important functions that comprise the 
human homeostasis but its dysbiosis in Crohn’s Disease can stand for a possible 
pathogenesis factor. 
The Enteric Nutrition induces remission and helps mitigate the nutritional 
consequences these children suffer. 
We aimed to establish the current scientific consensus about the enteric nutrition and 
its influence in the Microbiota of paediatric Crohn’s Disease. 
Key-words: Crohn’s Disease; Microbiota; Dysbiosis; Enteric Nutrition 
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A Doença Inflamatória Intestinal é um conjunto de doenças inflamatórias intestinais 
crónicas imuno-mediadas: a Colite Ulcerosa, a Doença de Crohn e a Colite 
Indeterminada. A Doença de Crohn distingue-se da Colite Ulcerosa e da Colite 
Indeterminada por afectar todo o tracto gastrointestinal.  
Embora a Doença de Crohn se possa desenvolver em todas as idades, tem existido 
um aumento significativo da sua prevalência em idade pediátrica pelo que o estudo 
desta doença se torna de particular interesse, principalmente na procura de explicações 
etiológicas e desenvolvimento de alvos terapêuticos. 
Como tal, neste trabalho de revisão bibliográfica, pretende-se explorar a relação entre 
a Microbiota da criança com Doença de Crohn (factor etiológico) e a utilização da 
Nutrição Entérica (estratégia terapêutica) nesta patologia. 
Para tal conduziu-se uma pesquisa bibliográfica nas principais plataformas de 
pesquisa online tais como Pubmed/MEDLINE, B-On, GoogleScholar e UptoDate desde 
Agosto de 2015 a Março de 2016. 
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2. A DOENÇA DE CROHN1 
A Doença Inflamatória Intestinal (DII) compreende três subtipos de doenças: a Colite 
Ulcerosa (CU), a Doença de Crohn (DC) e a Doença Inflamatória Indeterminada (DII 
indeterminada). 
A caracterização destes três subtipos faz-se pelas suas diferenças na localização e 
padrão inflamatório principal, sendo que a DC se caracteriza por uma inflamação 
transmural granulomatosa que pode afectar qualquer parte do tracto gastrointestinal de 
forma descontínua. 
Ainda sem uma clara explicação etiológica para o seu desenvolvimento, sabe-se, no 
entanto, que o seu diagnóstico em idade pediátrica se correlaciona com uma maior 
extensão e progressão da doença. 
 
2.1. Dados Epidemiológicos1 
Uma revisão sistemática publicada em 2011
2
e outra de 2012
3
demonstram de forma 
inequívoca que a incidência de DII está a aumentar internacionalmente devido a um 
maior número de novos casos de DC. Embora sejam necessários mais dados relativos a 
regiões de países subdesenvolvidos ou até à tendência de incidência nos países já 
estudados, todas as informações corroboram a premissa anterior. 
Uma análise de um consórcio de registo nos Estados Unidos da América (EUA), 
relativos a DII em idade pediátrica em 2005,
4
 observou: a média de idades no 
diagnóstico de DII foi de cerca de 10,3 anos, a prevalência de DC em crianças com DII 
com idades entres os 6 e os 12 anos era de 60%e a prevalência em adolescentes dos 13 
aos 17 anos subia para os 66%. 
O gradiente Norte-Sul em DC em idade pediátrica também se verifica com maior 
incidência no hemisfério Norte. 
 




Ainda sem uma etiologia principal esclarecida para os subtipos de DII, muitos são os 
factores estudados com relações que apontam numa direcção multifactorial da DC com 
factores genéticos, imunológicos e ambientais apontados. 
Factores genéticos 
Em idade pediátrica emergem as correntes que aditam uma maior significância a 
factores genéticos. Recentemente, surgem estudos que explicam diagnósticos precoces 
de DII com defeitos genéticos únicos em crianças com idades menores de 6 anos - DII 
com início precoce (VEOIBD - Very-Early Onset Intestinal Bowel Disease) e, se menor 
de 2 anos, DII infantil (infantile IBD) - ao qual denominam DII monogénica.
5
Destes 
defeitos genéticos que alteram a função imune e/ou epitelial, existem alguns mais 
específicos que foram associados a fenótipos graves de DII, mais propriamente a 
fenótipos de DC, que podem, ou não, integrar algumas síndromes auto-imunes e até de 
imunodeficiências primárias.
6
Com um factor genético preponderante, muitas destas 
crianças levantam novos desafios ao diagnóstico e ao tratamento, bem como ao 
aconselhamento genético, pela sua maior morbi-mortalidade.
5
 
Adicionalmente, a existência de um parente de primeiro grau com a doença é 
considerado o único factor conhecido associado ao desenvolvimento de DC. 
Um gene actualmente conhecido responsável pelo risco de desenvolvimento de DII, 
particularmente DC, é um gene situado no cromossoma 16 – NOD2/CARD15 
(Nucleotide-binding Oligomerization Domain2 / Caspase Activation Recruitment 
Domain15) - cujos polimorfismos são os mais estudados. Mutações neste gene 
apresentam uma associação genótipo-fenótipo com doença ileal, estenosante e com 




A fisiologia considerada normal da mucosa intestinal faz-se por um equilíbrio entre a 
permanente estimulação imunológica do lúmen por antigénios e a regulação dessa 
resposta inflamatória consequente pelo sistema imune intestinal. A este equilíbrio 
designamos Tolerância Oral. 
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Evidências actuais sugerem uma desregulação da imunidade inata e adaptativa na DC 
como se pode inferir pela Figura 1. 
 
Figura 1 - A Perpetuação da cascata inflamatória na DC. Adaptado da referência 9. 
Um défice da função de barreira intestinal local (por inflamação activa ou por lesão) 
aumenta a permeabilidade dessa barreira através da disrupção de tight-junctions ou 
mesmo da erosão da mucosa, levando à entrada de microrganismos e novos antigénios 
que promovem uma resposta inflamatória local dominante. Esta inflamação potenciada 
pela carga antigénica e aliada a uma incapacidade de inibição da resposta imune 
exagerada colabora na sua perpetuação. 
Esta resposta imune alterada, embora de vias de activação imune diferentes, mantém 
uma correlação e interacção dinâmica que ocorrem ao mesmo tempo durante a 
actividade da doença. 
A imunidade inata encontra-se alterada devido a: um recrutamento muito rápido e 
retenção inapropriada de leucócitos na mucosa, defeitos funcionais dos neutrófilos, 
diferenças de processamento macrofágico, defeitos de digestão de bactérias e o seu 
reconhecimento intracelular pelas células epiteliais e os seus domínios NOD2/CARD15, 
redução inapropriada de células de Paneth e produção de defensinas alterada. 
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A imunidade adaptativa na DC apresenta um desvio para a activação das vias 
celulares T helper (Th) 1, Th 17 e inibição da via T reguladora (Treg). 
As células Th1 produzem citocinas pro-inflamatórias como o Factor de Necrose 
Tumoral α (TNFα), Interleucina (IL) 12 e 18 e Interferão-γ (IFN-γ) que por sua vez 
induzem a diferenciação de células T CD4
+
 para Th1. 
As Células Dendríticas, com os seus prolongamentos ao lúmen intestinal, promovem 
a apresentação de antigénios através do reconhecimento dos mesmos por padrões de 
Toll-like Receptors (TLR) e adaptação da sua função e fenótipo.
10
 A apresentação de 
antigénios é efectuada a células Th1 e Th17, promovendo a libertação de IL 6, 12 e 23 
que aumentam a libertação das citocinas das células Th1 e, através da IL-6 e 23 às 
células Th17. Por sua vez, a diminuição da produção de IL-10 e Factor de 
Transformação e Crescimento β (TGF-β – Transforming Growth Factor β) por parte das 
Células Dendríticas faz com que a acção das Células Treg esteja inibida, o que impede a 
regulação da resposta inflamatória. Outro factor de diminuição da resposta por parte das 
células Treg é a diminuição da produção de ácido retinóico e de TGF-β pelas Células de 
Paneth. 
As Th17, da via de protecção contra fungos e bactérias extracelulares através do 
recrutamento de neutrófilos, também libertam citocinas pro-inflamatórias como a IL-17 
que promove ainda mais a expansão clonal de células Th17. 
A libertação de TNF-α provoca a libertação de quimiocinas no epitélio intestinal, a 
apoptose celular e a disrupção da barreira intestinal bem como a inibição da resposta 




Na idade pediátrica, dado o menor tempo de exposição a factores ambientais do que 
no indivíduo adulto, estes terão um menor impacto como factores etiológicos da doença, 
embora o uso precoce de antibióticos na infância seja considerado um risco potencial de 
DC. 
Outros factores etiológicos apontados são a dieta considerada “ocidental” rica em 
alimentos processados, com alto teor de açúcar, baixo teor em fibra com a concomitante 
prevalência da obesidade infantil a aumentar. 
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Devido a novos estudos que lançam uma nova luz sobre o papel do conhecimento e 
exploração do que é a Microbiota humana, este será um tema abordado adiante neste 
trabalho. 
 
2.3. Manifestações Clínicas1e Complicações 
Dado a alternância de penetrância de fenótipos, as manifestações clínicas de DC em 
idade pediátrica são muitas vezes resultantes de complicações do processo inflamatório 
já instalado, sendo que as manifestações extra-intestinais podem ocorrer em até 25% das 
crianças diagnosticadas com DC sem outra sintomatologia gastrointestinal. 
As Manifestações Gastrointestinais passam sobretudo pela dor abdominal (mais 
referida aos quadrantes inferiores direitos – ileíte terminal – que se pode acompanhar da 
palpação de uma massa), diarreia, que pode ou não ser sanguinolenta/aquosa, 
desnutrição/perda de peso, aftas orais, fístulas peri-rectais, rectorragias, anorexia, 
náuseas e vómitos. A designada tríade clássica de sintomas de DC de dor abdominal, 
diarreia e perda de peso estima-se que ocorra em cerca de 25% das crianças 
diagnosticadas. 
As Complicações Gastrointestinais devem-se a: hemorragias abdominais, 
oclusão/perfuração abdominais, formação de abcessos e fístulas, malabsorção, linfoma 
gastrointestinal, colangite esclerosante, colelitíase e pancreatite. 
As Manifestações Extra-intestinais tanto podem resultar de primeiras manifestações 
de um fenótipo mais atípico ou resultarem das complicações da própria inflamação: 
anemia (a mais comum), febre, atraso de crescimento estaturo-ponderal e 
desenvolvimento pubertário, artrite não deformativa/artralgias, úveite, episclerite, 
eritema nodoso, pioderma gangrenoso, miosite e entesite, entre outras. 
 
2.4. Diagnóstico11 
O diagnóstico na DC em idade pediátrica foi revisto nos Critérios Porto para a DII de 
2014
11
 por um grupo de peritos da ESPGHAN – European Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (Sociedade Europeia de Gastroenterologia, 
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Hepatologia e Nutrição Pediátricas) – que formularam Guias de Recomendações e 
Actuação no diagnóstico da DII.  
O protocolo de actuação perante suspeita de DII estão contemplados na Figura 1 
abaixo. 
As recomendações da ESPGHAN indicam que o diagnóstico de DC deve basear-se 
no conjunto de elementos anamnésicos e do exame físico, em análises laboratoriais, 
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e colonoscopia com múltiplas biópsias e imagiologia 
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Figura 2 – Avaliação da criança com suspeita de DII, adaptado de Levine et al., ESPGHAN Revised 








 Análises séricas – hemograma (que pode demonstrar anemia e 
leucocitose), marcadores inflamatórios (Proteína Reactiva C – PCR - e Velocidade de 
Sedimentação - VS), albumina (que, se diminuída, pode indicar enteropatia com perda 
de proteínas, reflectindo não só a actividade da doença como também gravidade e 
estado nutricional da criança), transaminases e γ-glutamil-transferase (GGT) alteradas 
podem reflectir manifestações extraintestinais, nomeadamente hepatobiliares. O painel 
serológico de anticorpos também pode ser útil para exclusão de outros diagnósticos 
quando permanece a dúvida perante um quadro intestinal inflamatório. O anticorpo anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) e o anticorpo anti-citoplasma neutrófilo (pANCA) 
são os dois anticorpos disponíveis em que um padrão de DC (ASCA +/pANCA -) não 
exclui uma CU mas diminui a sua probabilidade. Os anticorpos ASCA são mais 
frequentes em doentes com DC sendo que aumentam com a idade e estão associados a 
maior gravidade de doença. Existem outros anticorpos que têm ainda que fornecer 
dados mais consistentes de modo a entrar na rotina clínica. 
 Análise de Fezes – para exclusão de infecções entéricas pré-endoscopias, 
nomeadamente Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Yersinia e Campilobacter. 
Painel de vírus também pode ser efectuado. Mais análises preconizadas são a 
calprotectina fecal (CF), lactoferrina, S100A12 e lisozima. A CF é considerada mais 
sensível e específica que os marcadores inflamatórios séricos quando elevada. 
Imagiologia: 
 Endoscopia Digestiva Alta (EDA) e Colonoscopia – Estes exames 
endoscópicos são fundamentais para o diagnóstico da DC complementados pela colheita 
de fragmentos de biópsia da mucosa, para estudo anatomo-patológico. Os achados 
macroscópicos da endoscopia e microscópicos anatomo-patológicos estão sumarizados 
na tabela 1. 
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Tabela 1 - Achados macroscópicos da endoscopia e microscópicos anatomo-patológicos. Adaptado da referência 1. 
Achados Típicos Não diagnósticos 
Macroscópicos Úlceras aftosas mucosas Edema 
Úlceras lineares ou em 
serpentina 
Eritema 
Mucosa em “pedra de 
calçada” 
Friabilidade 
Estenoses Aspecto granuloso 
Doença peri-anal – fístulas, 
abcessos, estenoses anais, 
úlceras do canal anal 
Exsudado 
Perda de padrão vascular 
Fissuras na linha média anal 
Microscópicos Granulomas não caseosos não 
adjacentes a ruptura de cripta 
Granulomas adjacentes a uma 
ruptura de cripta 
Erosão/ulceração da mucosa Infiltrado inflamatório não 
específico e ligeiro da lâmina 
própria 
Distorção da arquitectura das 
criptas intestinais 





 Ecografia Abdominal – bastante útil para detectar inflamação da parede 
entérica e outras alterações peri-intestinais. Tem capacidade de distinção da inflamação 
mural que detecta hiperecogenecidade, perda de estratificação, aumento do sinal 
Doppler por hiperémia e diminuição ou perda de movimentos peristálticos. É não-
invasivo, tem baixo custo e está amplamente disponível, contudo, dependente da 
variabilidade inter-observador. 
 Entero-Ressonância Magnética (Entero-RM) -é o exame de imagem de 
eleição para diagnóstico de inflamação do intestino delgado estimando a sua extensão e 
tipo, penetrante ou estenosante. É um exame sensível e específico no diagnóstico pois 
detecta espessamento da mucosa, intensidade de sinal maior do intestino, 
ingurgitamento dos vasos mesentéricos, gânglios linfáticos aumentados e infiltração de 
tecido adiposo mesentérico. 
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 RM pélvica -recomendada para a avaliação de doença peri-anal (fístulas, 
abcessos) para doentes com suspeita ou diagnóstico de DC. 
 Video-cápsula endoscópica - usada como alternativa à RM para 
visualização do intestino delgado. Tem maior sensibilidade para detectar lesões 
mucosas, no entanto revela limitações: a detectar complicações, movimento da cápsula 
que não pode ser controlado, risco de ficar retida e taxa substancial de achados 
incidentais. As suas contra-indicações são a presença de estenoses intestinais, doença 
grave com características sistémicas e crianças com menos de 1 ano de idade. 
 
2.5. Classificação da DC em idade pediátrica1 
A DC é uma doença inflamatória classificada segundo a “Classificação de Montreal” 
criada em 2005. 
Para a adequar à idade pediátrica, surgiu uma nova classificação que, na sua 
execução em 2011, juntou na cidade de Paris um consenso de especialistas para a 
modificação e adaptação dos critérios de Montreal. A Classificação de Paris,
12
 como 
veio a ser denominada, é comparada com a Classificação de Montreal na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Comparação das Classificações de Montreal e de Paris. Adaptado da referência12. 
 Montreal Paris 
Idade no 
diagnóstico 
A1 ≤ 16 anos A1a 0 a  <10 anos 
A2 17-40 anos A1b 10 a<17 anos 
A3 >40 anos 
Localização L1 Íleo terminal ± 
limitado ao cego 
L1 Terço distal do íleo com 
ou sem doença do cego 
L2 Cólica L2 Cólica 
L3 Ileocólica L3 Ileocólica 
L4 Doença do tracto 
gastrointestinal 
superior 
L4a Doença superior proximal 
ao ângulo de Treitz 
L4b Doença superior distal ao 
ângulo de Treitz e 
proximal ao terço distal do 
íleo 
Comportamento B1 Não estenótica, não 
penetrante 
B1 Não estenótica, não 
penetrante 
B2 Estenosante B2 Estenosante 
B3 Penetrante B3 Penetrante 
B2B3 Doença estenosante e 
penetrante 
P Doença peri-anal P Doença peri-anal 
Crescimento - G0 Sem evidência de atraso 
de crescimento 
G1 Atraso de crescimento 
 
As alterações incluem a distinção entre DC abaixo ou acima dos 10 anos dentro da 
idade pediátrica; a distinção mais detalhada da localização acima do íleo distal como 
proximal ao ângulo de Treitz, ou do ligamento de Treitz até acima do íleo distal; 
permite a classificação no mesmo doente de doença estenosante e penetrante e a 
classificação da presença de atraso de crescimento, que acaba por ser uma complicação 
apenas existente na idade pediátrica. 
 
2.6. Actividade de Doença1,13 
O Índice de Actividade da Doença de Crohn pediátrica (PCDAI – Pediatric Crohn’s 
Disease Activity Index) foi usado de modo a classificar a actividade da doença mas 
também para avaliação de resposta à indução de remissão e manutenção. O PCDAI 
difere do CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) para adultos no modo como introduz 
parâmetros de canal de crescimento (peso e altura) e análises séricas. Existem várias 
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versões deste índice como opções a utilizar na prática clínica mas mais recentemente 
apenas uma versão matemática apresentou vantagens sobre as outras existentes tendo 
sido recomendado para o uso na prática clínica. O PCDAI é apresentado na Tabela 3. 
Tabela 3 - PCDAI e a classificação da DC em idade pediátrica. 
ITEM AVALIADO Pontuação 
ANAMNESE 
Dor abdominal - na última semana 
Não 0 
Ligeira (breves episódios, sem interferir com as actividades) 5 
Moderada/Severa (frequente ou persistente interferindo com as actividades) 10 
Fezes 
0-1 líquidas, sem sangue 0 
2-5 líquidas ou 2 semi-pastosas com sangue 5 
Hemorragia, >6 fezes líquidas ou com diarreia 10 
Bem-estar geral, funcionamento do doente - na última semana 
Bem, sem limitações das actividades. 0 
Dificuldades ocasionais em manter actividades apropriadas à idade, abaixo dos pares. 5 
Limitação das actividades frequente, bastante pobre. 10 
EXAME FÍSICO 
Peso 
Ganho de peso ou perda de peso voluntário 0 
Perda de peso involuntário entre 1-9% 5 
Perda de peso >10% 10 
Altura 
<1 diminuição de canal de crescimento[ou velocidade de crescimento >-Desvio-Padrão (DV)] 0 
>1 <2 diminuição de canal de crescimento (ou velocidade de crescimento < -1DP > -2DP) 5 
>2 diminuição de canal de crescimento ( ou velocidade de crescimento < -2DP) 10 
Abdómen 
Sem empastamento, sem massas. 0 
Empastamento, ou massa sem empastamento. 5 
Empastamento, defesa involuntária, massa 10 
Doença Peri-Rectal 
Nenhuma, marcas assintomáticas 0 
1-2 fístulas indolentes, escassa drenagem, abcesso sem flutuação 5 
Fístula com drenagem activa, abcesso com flutuação 10 
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<10 anos 11-14 anos (homem) 11-19 anos (mulher) 15-19 anos 
(homem) 
 
>33  >35 >34 >37 0 
28-33 30-34 29-33 32-36 5 
<28 <34 <33 <36 10 









O total de pontos apurado pode variar de 0-100 pontos sendo que vai classificar a 
doença em Doença Não Activa se atingir um score <10 pontos, Doença Ligeira se o 
score estiver entre 10-30 e Doença Moderada a Grave caso seja> 30. Um declínio no 
PCDAI score de mais de 12,5 pontos é tido como uma melhoria (caso a criança esteja 
em regime de tratamento médico ou cirúrgico). 
 
2.7. Tratamento 
O tratamento na DC tem sofrido modificações mais direccionadas para novos 
objectivos como os de prevenir complicações a longo-prazo pela inflamação; permitir 
não só um alívio sintomático mas sobretudo uma evolução de reparação intestinal para a 
manutenção de remissão de forma mais sustentada. Possibilitar uma maior optimização 
de terapêutica antes de mudar de classe terapêutica e facilitar o retorno à vida diária 
com uma qualidade de vida expectável e normal para a idade da criança/jovem com o 
mínimo de toxicidade farmacológica.
1
 
A criança que sofre de DC tem maior incidência de malnutrição e atraso de 
crescimento, o que é deletério para se atingir o desenvolvimento físico adequado e 
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desejado. Nesse sentido o tratamento mais apropriado é aquele que se preconiza 
individual, ou seja, um tratamento que visa eliminar/remitir a inflamação pelo maior 
tempo possível e evitar recaídas/re-actividade. 
Cabe aos pediatras especialistas que acompanham a criança fazer um ponto de 
situação de actividade da doença e escalar de forma agressiva quando há evidência clara 
de maior actividade, diminuir doses ou descontinuar de forma controlada o tratamento 
quando não existe evidência de doença activa, ou até mesmo mudar a via de abordagem 
terapêutica de médica para cirúrgica quando a progressão da doença se dá no sentido 
estenótico. 
Outros conceitos a referir são os conceitos de Step-Up/Top-Down na abordagem 
inicial terapêutica. Step-Up são estratégias de indução de tratamento que são efectuadas 
de forma rapidamente progressiva, quando a gravidade da actividade da doença e a 
ausência de resposta às primeiras terapêuticas as justificam 
(corticóides>imunomodeladores>biológicos). Já o Top-Down preconiza uma estratégia 
terapêutica mais agressiva, iniciada com terapêuticas biológicas, passando 
progressivamente para imunomodeladores e salicilatos na doença inaugural mais severa 




A abordagem terapêutica farmacológica faz-se, presentemente, segundo o esquema 
de indução de remissão em doença activa e manutenção da remissão. Ambas as fases 
compreendem classes farmacológicas que podem ser distintas mas cujo objectivo passa 
pela mitigação da inflamação de forma imunomodeladora, mesmo até 
imunossupressora. Nesse sentido surgiu o Consenso da Organização Europeia de Crohn 
e Colite (ECCO – European Crohn’s and Colitis’ Organization) e da ESPGHAN que 
criou recomendações práticas da abordagem terapêutica baseadas na evidência em 
2014
14
 e que de seguida se explicitam: 
Tratamento Farmacológico de Indução de Remissão: 
 NUTRIÇÃO ENTÉRICA (NE) – O tratamento de primeira linha e 
transversal a todas as formas de doença. Será abordada de forma extensa mais à frente 
neste trabalho. 
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 CORTICOSTERÓIDES – Recomendados para indução de remissão na 
doença activa luminal moderada a severa, quando a NEE não é opção. Caso a resposta 
terapêutica às doses por via oral não sejam satisfatórias, corticosteróides por via 
endovenosa podem ser utilizados. Como terapêutica de manutenção, os corticosteróides 
não são recomendados. A eficácia desta classe farmacológica está bem demonstrada, no 
entanto, as preocupações com os seus efeitos secundários introduziram reticências no 
seu uso e abordagens mais selectivas de modo a mitigar complicações como o atraso de 
crescimento. Mesmo assim não existe uma estratégia clara de como diminuir doses de 
forma o mais apropriada possível. A regeneração mucosa da doença activa não se 
correlaciona com a resposta clínica, ou seja, os doentes apresentam melhoria 
sintomatológica sem evidência endoscópica de regeneração mucosa intestinal. A 
dependência, ou mais raramente, a resistência de corticosteróides, faz com que o plano 
terapêutico passe por outros fármacos poupadores dos corticosteróides. Os efeitos 
secundários da corticoterapia são a predisposição para infecções, fácies cushingóide, 
diminuição da massa óssea (necrose avascular da cabeça do fémur), inibição do 
crescimento, acne e humor lábil. 
 AMINOSSALICILATOS – São anti-inflamatórios e inibem a produção 
de citocinas e radicais livres bem como de prostaglandinas. O ácido 5-aminossalicílico 
ou Mesalazina (5 – ASA) não mostrou benefícios na indução de remissão de doença, 
estando reservado para doentes com actividade de doença muito ligeira (particularmente 
doentes com doença do cólon). A Sufassalazina tem a mesma indicação mas apenas 
para crianças menores de 5 anos onde a NEE e os corticosteróides estão contra-
indicados por razões de adesão à terapêutica e de efeitos secundários respectivamente. 
 
Tratamento Farmacológico de Manutenção da Remissão: 
 TIOPURINAS – São fármacos citostáticos e apenas para tratamento de 
manutenção. A Azatioprina (AZA) e a 6-Mertacaptopurina (6-MP) são os fármacos 
mais usados, de todos os modos, dado que o seu tempo de actuação como 
imunomodeladores demora a estabelecer-se, a sua máxima eficácia pode só ter resposta 
após meses. Por esta razão deve iniciar-se a terapêutica com tiopurinas ainda em 
combinação com os corticosteróides de modo a diminuir progressivamente as doses até 
suspender a corticoterapia. Devido à sua capacidade citostática e toxicidade medular 
(através de níveis altos de 6-tioguanina), é importante que os doentes que forem sujeitos 
a esta terapêutica sejam testados para a deficiência da enzima tiopurina metiltransferase 
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(TPMT) que é grave em 0,3% da população e moderada em cerca de 11%. Esta classe 
farmacológica provoca mielossupressão e toxicidade hepática mesmo com níveis 
adequados da TPMT. As crianças que estejam em terapêutica com estes 
imunossupressores devem ser testadas com hemogramas e enzimas hepáticas 
(mandatórias no 1º mês). Outros efeitos secundários à imunossupressão são a 
pancreatite, artrite, febre, predisposição a infecções, rash cutâneo e artralgias. 
 METOTREXATO – Inibidor do ciclo do folato, resulta na interrupção 
posterior da síntese de Ácido Desoxirribonucleico (ADN) e Ácido Ribonucleico (ARN). 
Recomendado o seu uso em associação com folatos em crianças em remissão ou quando 
não responsivas a Tiopurinas com risco de gravidade de doença. Apresenta taxas de 
remissão que podem ir aos 62% com manifestações indirectas de regeneração mucosa 
através do crescimento catch-up que as crianças evidenciam, recomendando-se a 
diminuição de dose ou até mesmo a substituição quando existe evidência de remissão. A 
sua toxicidade manifesta-se sobretudo por hepatite e pneumonite de hipersensibilidade 
(complicação bastante rara), rash, sintomas gripais e naúseas/vómitos. 
 BIOLÓGICOS (anti-Factor de Necrose Tumoral α – anti-TNF α) – 
Anticorpos contra o TNFα que impedem a sua ligação a receptores membranares 
presentes nas células imunes que propaga a inflamação crónica. Embora sem um 
mecanismo de acção totalmente conhecido, pensa-se que possam desviar a inflamação 
molecular no sentido regulatório mitigando a concentração de citocinas e quimiocinas 
pro-inflamatórias como a IL-1, IL-6, IL-8 e IL-23. Os mais estudados na DC e 
especialmente na DC em idade pediátrica são o Infliximab (anticorpo quimérico 
monoclonal 70% humano e 30% rato) e o Adalimumab (anticorpo humano 
monoclonal). Ambos são recomendados na DC com actividade inflamatória crónica 
activa quer na indução como na remissão em monoterapia.
14,15
 São também 
recomendados para crianças com doença peri-anal fistulizante activa como indutores e 
de manutenção com terapêutica cirúrgica concomitante.
14,15
 Pode ser o tratamento de 
primeira linha quando as manifestações extra-intestinais graves dominam o quadro 
inflamatório da criança (artrite, pioderma gangrenoso). A sua eficácia deve ser sempre 
avaliada (testar presença de anticorpos anti-anti-TNF) e descontinuados quando não 
existe resposta. É obrigatório testar a criança para tuberculose antes de iniciar o 
tratamento.
14
 A eventual estratégia de Top-Down para Metotrexato ou Tiopurinas pode 
ser adoptada se a remissão for atingida. Ambos os anticorpos disponíveis são 
igualmente eficazes em doentes que nunca foram submetidos a estes agentes, com 
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evidência de regeneração intestinal dependente de dose com respostas positivas no 
crescimento da criança. Os efeitos secundários que podem surgir são reacções agudas de 
infusão, de hipersensibilidade, declínio dos níveis séricos do fármaco e a perda de 
resposta ao mesmo. Os sintomas das reacções agudas de infusão revertem com a 
suspensão da infusão, ou com o aumento do tempo de perfusão da mesma dose.
14
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3. A MICROBIOTA 
A Microbiota define-se como o conjunto dos vários tipos de organismos que formam 
o ecossistema intestinal humano e que vivem em simbiose. Existe também o termo 
Microbioma que se refere, de modo mais amplo, à concentração genética presente no 
intestino humano (que acumula seres eucariotas e procariotas) e que abarca também o 
genoma microbiano. Sabe-se que o microbioma pode ser até 150 vezes superior ao 
genoma humano presente num indivíduo saudável.
16
 
Sabe-se que a Microbiota é altamente específica do indivíduo e que já está presente 
aquando do nascimento da criança embora não de forma complexa como na sua infância 
precoce ou até mesmo na vida adulta,
17
podendo encontrar-se de forma aderente ou não 
ao epitélio intestinal. 
As funções da Microbiota intestinal passam por maturação
10
imune e regulação da 
tolerância imunológica, função metabólica associada à digestão de nutrientes que não 
seria possível de outra forma, síntese de compostos bioactivos e função de protecção, 
nomeadamente através da competição e da manutenção da barreira intestinal íntegra.
16,17
 
O epitélio reconhece a Microbiota específica e responde com um aumento da 




Uma perturbação neste equilíbrio homeostático pode afectar a permeabilidade 
intestinal e predispor o indivíduo a doenças metabólicas.
17
 
A partir desta conclusão, surge o paradigma das DII e da sua patogénese onde a 
hipótese de que a desregulação deste ecossistema, definida como Disbiose, em 
indivíduos imunológica ou geneticamente susceptíveis, pode ser um dos pontos fulcrais 




3.1. A Microbiota na criança saudável 
Na idade pediátrica é útil elucidar a evolução da Microbiota em indivíduos saudáveis 
para uma melhor compreensão das alterações existentes nos indivíduos afectados pela 
DC. 
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Karlsson, C, em 2011
17
introduz, na sua tese doutoral da Universidade de Lund, uma 
evolução da Microbiota na criança saudável que se esquematiza abaixo na tabela 4. 

















 Faecalibacterium prausnitzii 
 Veillonella 
 Faecalibacterium 
 Staphylococcus  
Actinobacteria  Bifidobacterium 
Bacteroidetes  Bacteroides 
Proteobacteria Escherichia coli 
 Salmonella 
Fusobacteria  Fusobacterium 
Archea  Archea 
Fungi  Funghi 
 
Esta evolução não depende de factores arbitrários já que as primeiras bactérias a 
colonizar o até então intestino estéril são aeróbias. O potencial oxidativo é máximo nos 
primeiros dias de vida, mas à medida que esse potencial é consumido, criam-se novas 
condições para microrganismos anaeróbios. Esta Microbiota bacteriana na criança 
saudável não se encontra distribuída pelo tracto gastrointestinal de forma homogénea. 
Uma melhor percepção pode ser dada através da Figura 3. 




Figura 3 - Distribuição bacteriana na infância pelo tracto GI. Adaptado da referência 20. 
Na verdade, a Microbiota de bactérias é cerca de 90% constituída pelo filo 
Firmicutes e Bacteroidetes
16
ao fim de dois anos de vida e é similar à Microbiota 
bacteriana dos adultos.
21
Dentro dos Firmicutes, os clusters de maior expressão são os 
clostridias cluster IV (cujo principal representante é a bactéria produtora de ácido 




A maior concentração de microrganismos está no cólon.
16
A colonização destas 
regiões não se faz de forma estática e na colonização da vida neonatal temos a via de 
parto e o tipo aleitamento oferecido
17
 como factores determinantes na colonização da 
vida neonatal. Como se pode inferir, a evolução da Microbiota na criança é menos 
resistente e resiliente pois o tracto gastrointestinal passa do estéril para um estado 
colonizado complexo em poucos anos de vida, o que produz alterações dinâmicas na 
mucosa num curto intervalo temporal.
21
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3.2. A Microbiota na criança com Doença de Crohn 
Diversos estudos têm vindo a melhorar a compreensão do conceito de Disbiose, 
anteriormente abordado, onde este desequilíbrio na Microbiota intestinal, aliado a 






 no seu trabalho de investigação com DII, identificaram a presença 
de Disbiose em idades mais jovens particularmente na DC e a sua actividade, algo que 
se pode observar na Figura 4. 
 
Figura 4 - Distribuição relativa da Microbiota na DC em actividade, remissão e no controlo saudável. Adaptado 
da referência 19. 
No grupo de DC, tanto em actividade como em remissão, os subgrupos apresentaram 
menores concentrações fecais de Bifidobacterium e de Faecalibacterium prausnitzii e 
menos densidade bacteriana populacional
24
 quando comparados com o grupo controlo. 
O grupo de doença em actividade tinha concentrações significativamente maiores de 
Escherichia Coli representando até 3% do total da Microbiota encontrada. Esta Disbiose 
pode inclusivamente ser mais preemente quando se divide ainda o grupo de doença 
activa em doença activa ligeira e doença activa moderada,
23




 demonstraram também que em idade pediátrica é possível 
identificar uma maior concentração fecal de ADN humano e fungos na DC o que é 
compatível com aumento da inflamação local com perda celular. 
O isolamento das estirpes Escherichia coli adesiva e invasiva (ECAI) no epitélio 
intestinal foi identificada para a DII em idade pediátrica,
25
 sugerindo que também 
existem espécies bacterianas patogénicas que perpetuam a inflamação intestinal. 
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Os indivíduos que sofrem de DC demonstram uma incapacidade de eliminar 
eficazmente microrganismos que penetrem a barreira intestinal, o que pode ser 
fundamentado pelos já explicitados defeitos no gene NOD2/CARD15 que, com a não 
activação da via do Factor Nuclear kappa β (NF-κβ) levam a uma resposta intracelular 
deficitária no reconhecimento de bactérias.
10
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4. A NUTRIÇÃO ENTÉRICA NA DOENÇA DE CROHN 
A criança com DC apresenta uma complicação exclusiva da idade infantil que surge 
por diversos factores: inerentes à própria fisiologia, como o aumento de necessidades 
nutricionais por crescimento, ou outros factores relativos à doença em si. 
Na DC a malabsorção entérica de nutrientes essenciais, a perda proteica, o 
catabolismo celular aumentado e a inibição do apetite, estão condicionados pelo 
ambiente inflamatório. Muitas vezes o apetite está relacionado por sintomas em si, isto 
é, a criança associa o início de sintomas a refeições levando à malnutrição. Quando 
agregada a terapêutica corticóide a este ciclo, emerge o atraso de crescimento estaturo-




De modo a mitigar estas consequências, surgiu a necessidade de oferecer à criança 
alternativas terapêuticas ou dietéticas que pudessem potenciar o seu crescimento ao 
mesmo tempo que não apresentassem os efeitos secundários da corticoterapia. 
A Nutrição Entérica (NE) como estratégia terapêutica veio dar resposta a esta 
necessidade, tendo como objectivo a ingestão de fórmulas líquidas adaptadas à criança e 
às suas necessidades energéticas e nutricionais. 
Existem três tipos de fórmulas: elementar, semi-elementar e polimérica. A diferença 
entre elas passa pela fonte proteica, em forma de aminoácidos na elementar, péptidos e 
cadeias curtas na semi-elementar e proteínas na fórmula polimérica. Todas contêm 
outros nutrientes de fácil digestão e absorção como minerais, vitaminas e pequenas 
quantidades de lípidos.
26
 A maior adesão terapêutica passa pela fórmula polimérica 
devido à sua palatabilidade, custo-efectividade, requerendo uma menor utilização de 
sonda naso-gástrica. Qualquer uma das fórmulas pode ser tolerada pela via oral ou 
através de uma sonda naso-gástrica, no entanto apenas devem ser dadas pela última via 
quando a criança não tolera a via oral ou, se através da ingestão das fórmulas, não se 
consiga obter a percentagem adequada de calorias que serão cerca de 20% acima das 
necessidades diárias. 
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Este tipo de terapêutica pode ser dada como indutora de remissão e única terapêutica, 
tratando-se assim de Nutrição Entérica Exclusiva (NEE), ou para manutenção de 
remissão de doença com a Nutrição Entérica Parcial (NEP). 
Não é ainda conhecido o seu modo de acção, mas várias hipóteses são conjecturadas, 
tais como: eliminação de antigénios dos alimentos, correcção da permeabilidade 
intestinal, diminuição da síntese de mediadores inflamatórios pela redução de lípidos da 
dieta normal e entrega de micronutrientes importantes ao intestino. 
4.1. A Nutrição Entérica Exclusiva (NEE) 
A NEE com fórmula polimérica é o tratamento de primeira linha na DC para indução 
de remissão
14
 em doença activa ligeira a moderada. Esta terapêutica é dada em 
exclusividade, sendo a única ingestão alimentar efectuada pela criança. 
Os ciclos podem ser de 2-12 semanas, sendo que a maior parte dos estudos utiliza 
ciclos de 6-8 semanas.
14
 
A sua eficácia é similar à terapêutica com Corticosteróides na indução de remissão
27
 
e a sua escolha deve ser independente do fenótipo da doença.
28
 Contudo, na DC 
confinada ao cólon, a resposta à NEE é menos expressiva, tal como acontece quando a 
doença não é inaugural. 
Está demonstrado que existe uma melhoria nos scores de Qualidade de Vida,
29
 
regeneração da mucosa intestinal,
29–31
 redução dos valores séricos dos parâmetros 
inflamatórios e de perda proteica como a albumina,
29–33
sendo também conseguido um 




Verifica-se que a remissão, quando alcançada, se mantém a longo prazo (um ano) 




4.2. A Nutrição Entérica Parcial (NEP) 
Após a indução da remissão da actividade da doença com a NEE ou Corticosteróides, 
é possível a criança manter uma estratégia de Nutrição Entérica Parcial (NEP), ou seja, 
manter fórmulas suplementares adaptadas às suas necessidades nutricionais com 
introdução de uma dieta normal. 
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A sua utilização foi sugerida para manter a criança em remissão de forma mais 
sustentada.
34,35
Da mesma forma que a NEE, as crianças tratadas com estas fórmulas 
adaptadas e com terapêutica de manutenção associada, demonstraram uma continuidade 
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5. DISCUSSÃO - A INFLUÊNCIA DA NUTRIÇÃO ENTÉRICA NA 
MICROBIOTA 
Como previamente descrito, a NE é uma terapêutica cujos resultados são benéficos 
mas o seu modus operandi ainda não está completamente estabelecido. Uma das 
hipóteses que parece ajustar-se é a de que a utilização destas fórmulas permite 
influenciar a Microbiota do tracto gastrointestinal na criança com DC. 
Leach et al.
36
em 2008, no seu estudo com crianças com DC durante e após NEE, 
pretenderam compreender as alterações na actividade inflamatória da doença através das 
alterações ocorridas em grupos da Microbiota bacteriana. Os seus resultados, 
comparados com grupo controlo saudável, com amostras fecais, análise de um marcador 
fecal de inflamação (S100A12) e variação do PCDAI das crianças afectadas com DC, 
demonstraram que existe uma modelação da Microbiota intestinal pela NEE. Essa 
modelação é na sua maioria pelos grupos Clostridia leptum (mesma família bacteriana 
que Faecalibacterium prausnitzii) ao fim de 8 semanas com NEE. Com este mesmo 
grupo de bactérias explicitaram que a estabilidade da composição deste grupo (aumento 
da expressão) está associada a uma redução da inflamação e actividade da doença. 
Também evidenciaram que existe uma correlação positiva entre Bacteroides, mais 
especificamente do grupo Prevotella com uma redução concomitante do PCDAI 
associada a alterações da concentração destas bactérias. 
Embora possam ajudar na compreensão da variedade de factores em mutação pela 
NEE, estes resultados têm os seus limites pois, como os próprios autores defendem, são 
resultados baseados em amostras pequenas (6 amostras do grupo afectado) e que não 
são facilmente generalizáveis. 
Num estudo mais amplo (18 crianças afectadas e 12 saudáveis) de Tjellström et 
al.,
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em 2012, investigaram-se padrões da função Microbiota através do padrão de 
ácidos gordos de cadeia curta em amostras fecais. Esse padrão levou à criação de 2 
índices, o índice A que diz respeito a um padrão pro-inflamatório (metabolismo 
glicídico) e um B (metabolismo proteico) que reflecte o padrão anti-inflamatório (com 
maior produção de ácido butírico). As amostras fecais foram colhidas no início do 
tratamento com NEE e após a sua suspensão às 6 semanas. Os resultados demonstraram 
um aumento do índice A e um índice B diminuído pré-NEE. Após o tratamento com a 
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mesma verificou-se um declínio do índice A e um correspondente aumento do índice B, 
nas mesmas condições. Um ponto importante a assinalar é que este estudo assumiu estes 
resultados para o grupo de crianças com doença ileo-cólica mas os resultados relativos 
aos doentes no grupo de doença peri-anal já não se verificaram. Este ponto levanta 
questões que já anteriormente haviam sido colocadas quanto à eficácia da NEE na 






 no seu estudo inovador de 2015, utilizando amostras fecais de 23 
doentes em idade pediátrica e 21 controlos saudáveis, estudaram, através de técnicas de 
sequenciação genética, alterações na Microbiota durante o ciclo de NEE. Neste estudo 
provaram que, apesar do benefício da NEE a que os seus doentes com DC foram 
submetidos, a diversidade da Microbiota intestinal diminuiu e tornou-se ainda mais 
disbiótica, afastando-se da similaridade com controlos saudáveis. A abundância de 
quase metade da taxa bacteriana sofreu um declínio. Também evidenciaram que a 
capacidade funcional da Microbiota das crianças com DC era maior apesar da 
diminuição da diversidade funcional das mesmas durante o tratamento com NEE. 
Procuraram também relacionar a influência desta Disbiose com a inflamação (através de 
valores de CF) e foram apontados cerca de catorze unidades taxonómicas operacionais 
(14 grupos de bactérias que apresentam características em comum apesar de não serem 
da mesma espécie) que perfazem quase 78% da variação da concentração fecal de CF. 
A abundância de genes que codificam proteínas envolvidas na biossíntese de vitaminas 
do complexo-B estava diminuída no final da terapia com NEE, apontando os autores 
como principal razão desta última conclusão, a utilização de vitaminas na preparação 
das fórmulas adaptadas. 
Quanto a este estudo, embora as técnicas utilizadas sejam de alta tecnologia e com 
grande capacidade de tratamento de dados informáticos, não permite uma generalização 
dos seus resultados, pois as amostras foram retiradas de um número reduzido de 
crianças (classificadas pela Classificação de Montreal) e que não são representados pela 
Classificação de Paris (que seria mais adequada). Para além desta limitação acrescenta-
se o facto de as análises efectuadas terem sido de matéria fecal e poderem não espelhar 
o que ocorre na Microbiota aderente. 
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Utilizando uma técnica de sequenciação genética, Lewis et al.,
23
 no seu estudo de 
2015, também incluíram 85 doentes, onde efectuaram uma análise da Microbiota, 
dividindo os mesmos doentes em dois grupos: um grupo de doentes com uma análise de 
Microbiota mais similar (57 doentes) à do grupo controlo (26 crianças saudáveis) e 
outro grupo de doentes com uma análise da Microbiota que se afastava (28 doentes) do 
grupo controlo. Efectuaram o estudo de amostras fecais destes mesmos grupos em início 
de terapêutica com NEE. Tendo analisado a composição bacteriana, fúngica e de Archea 
antes de iniciar o tratamento e após uma semana, chegaram à conclusão que ao fim de 1 
semana de tratamento com NEE, as crianças com DC que responderam à terapêutica 
apresentavam um maior afastamento (aumento da Disbiose) dos controlos 
independentemente da resposta terapêutica e da Disbiose inicial. A utilização de NEP 
foi alvo de estudo sem alterações na primeira semana de tratamento quanto à 
aproximação ou afastamento da Disbiose. Os autores sugerem que o efeito poderá ser 
dose-dependente ou até decorrente da suspensão da ingestão de alimentos. 
Pelo contrário, à 4ªsemana de terapêutica, não atingiu a composição bacteriana do 
grupo controlo embora se aproximasse do mesmo. Esta observação foi concordante com 
a diminuição dos níveis de ADN humano (diminuição da actividade inflamatória) 
presentes nas amostras fecais. 
Apesar de a amostragem não ser a ideal para se poder proceder a uma generalização 
clinicamente significativa, estes resultados enfatizam o benefício de uma nutrição mais 
elementar de forma a controlar a actividade inflamatória associada à doença. 
Demonstra-se assim que existe uma influência que poderá ser positiva na medida em 
que a utilização de NE parece promover a supressão inflamatória através da regulação 
da Microbiota. 








A Nutrição Entérica tem demonstrado a sua eficácia na idade pediátrica e é neste 
momento a sua primeira linha de tratamento para indução de remissão. Todos os 
benefícios que advêm desta terapêutica estabelecem-na como tratamento de primeira 
linha da DC e admitem novas vias de explicação da patogénese da doença. 
O conhecimento da Microbiota do tracto gastrointestinal permite também 
compreender que é necessária maior informação sobre o seu papel activo, previamente 
não explorado. 
As novas evidências que relacionam o tratamento com a NE e o grau de Disbiose e a 
regressão da mesma com a regressão da inflamação, podem ajudar a encontrar novos 
parâmetros de medição mais fidedignos de resposta aos tratamentos. 
A publicação de novos estudos sobre a via patogénica da Microbiota na doença e 
como a mesma pode ser alterada com NE, pode auxiliar o desenvolvimento de novas 
estratégias terapêuticas e a sua optimização para uma melhor qualidade de vida destas 
crianças. 
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